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Tratamiento de la osteogénesis
imperfecta pediatrica con acido
zoledronico

RESUMEN

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad hereditaria en la cual
existe una produccion anormal cualitativa y cuantitativa. En 70% de
los pacientes es causada por una mutacion de uno de los dos genes
que codifican las cadenas de colagena tipo I (COLTA1 y COL1A2); ésta
afecta a diferentes tejidos. Se caracteriza por fragilidad del hueso con
un espectro clinico variable, con aparicién de algunas fracturas hasta
deformidades esqueléticas severas. La introduccién del tratamiento con
bisfosfonatos en la Gltima década ha demostrado una disminucién en
la cantidad de fracturas, alivio del dolor y ha mejorado la capacidad
funcional y la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: osteogénesis imperfecta, bisfosfonatos, nifio, fracturas,
dolor.

Treatment of pediatric imperfect
osteogenesis with zoledronic acid

ABSTRACT

Imperfect osteogenesis is a hereditary pathology showing abnormal qua-
litative and quantitative production of collagen. Mutation in one of two
genes that encode the chains of collagen type | (COLTA1 and COL1A2)
is observed in 70% of patients, affecting different tissues. This disease
is characterized by bone fragility with a variable clinical spectrum
including few fractures or severe skeletal deformities. The introduction
of bisphosphonates treatment in the last decade has demonstrated to
decrease fracture rate, relief pain, and improve functional status and
quality of life of the patients.

Key words: imperfect osteogenesis, bisphosphonates, child, fractures,
pain.
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Antecedentes histéricos

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad
conocida desde la antigliedad. Fue descrita
cientificamente por Ekman, en 1788, al observar
deformidades dseas en cuatro generaciones de
una familia sueca. Desde entonces se han utili-
zado mas de 40 nombres y epénimos. El término
de osteogénesis imperfecta fue empleado por
primera vez por Vrolik en 1849.

Looser, en 1906, clasifica la osteogénesis im-
perfecta en las formas “congénita” y “tardia”
dependiendo de la severidad de su presentacion.
La osteogénesis imperfecta congénita se presen-
taba con mdltiples fracturas in utero o perinatales
mientras que la tardia después del nacimiento. Esta
clasificacion resulta insuficiente ante la gran he-
terogeneidad clinica que presenta la enfermedad.
En 1979 Sillence y sus colaboradores propusieron
una clasificacién clinica en cuatro tipos que trata
de abarcar el espectro completo de la enfermedad.

Incidencia

La osteogénesis imperfecta es un desorden gené-
tico del tejido conectivo. En 70% de los pacientes
es causada por una mutacion de uno de los dos
genes que codifican las cadenas de colagena tipo
| (COLTA1 y COL1A2), localizados en los genes
7 y 17, respectivamente. Su incidencia varia de
aproximadamente 1 por cada 10 000 hasta 1
por cada 20 000 nacidos vivos; la incidencia de
la osteogénesis grave es alta, 1 por cada 25 000
nacidos vivos, los padres con osteogénesis imper-
fecta tienen probabilidades de 50% de tener un
nifio afectado con cada embarazo. Sin embargo
las mutaciones de novo representan 35% de los
nifos con osteogensis' (Figura 1).

Herencia

El genotipo es un factor de prediccion poco fia-
ble del fenotipo y la gravedad. La clasificacién
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Figura 1. Var6n de 3 meses de edad con mudltiples
facturas en proceso de consolidacion, deformaciones
severas en miembros toracicos y pélvicos, con férulas
braquipalmares y muslopodalicas.

de Sillence que incluye los tipos I, 1I, 1l y IV
se basa en las formas de herencia, autosémico
dominante (I, 11, 1) y autosémico recesivo o do-
minante (IV), datos radiolégicos y clinicos; esta
clasificacién fue ampliada por Glorieux y Rauch
(2004) e incluye a los pacientes que tienen un
diagnostico clinico pero son negativos para las
mutaciones de colageno tipo I, éstos serian los
tipos V, VI y VII.2

Fisiopatologia

La caracteristica comun de las diferentes formas
de osteogénesis es una fragilidad 6sea que causa
repetidas fracturas, éstas generan dolor y son una
manifestacion clinica muy importante. En las
formas leves los huesos son estrechos y largos,
presentan su primera fractura después del afio
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de edad; las formas graves pueden presentarse al
nacimiento y manifestarse por irritabilidad, llan-
tos prolongados y disminucién de la movilidad
espontanea, llevando con el tiempo a deformida-
des graves en las extremidades (Figura 2). Es muy
importante realizar una ultrasonografia prenatal
que puede diferenciar un feto afectado por las
fracturas de uno que no lo esta.

Radiograficamente las placas de crecimiento se
observan fragmentadas y dispuestas en formas
circulares, con forma de “rosetas de maiz”; las
lesiones en la columna se deben a fracturas por
compresion y resultan en déficit de estatura.

Las manifestaciones extraesqueléticas son la
coloracion azulada de las escleréticas con una
incidencia de 80% en el tipo I, 70% en el tipo
[ll'y 60% en el tipo 1V, aproximadamente. La
pérdida de la audicion es progresiva con una
prevalencia de entre 5 y 25%. Hay lesiones del
cayado de la aorta hasta en 12%, prolapso de
la vélvula mitral, mayor tendencia al sangrado,
elevacion del metabolismo basal, problemas re-
nales como hipercalciuria idiopatica, ademds de
retraso o detencién del desarrollo psicomotor en
las formas mas graves. Actualmente el diagnosti-
co se hace por medio de andlisis molecular con
estudios de polimorfismo en la longitud de los
fragmentos de restriccién, método indirecto de
gran importancia donde, a través de una enzima
de restriccion, se puede detectar el gen mutado.?

A A

Figura 2. Nifio de 11 afos de edad con osteogénesis
tipo llIA, deformaciones severas en miembros toraci-
cos y pélvicos.
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El proceso de remodelacién es un fenémeno de
superficie y sigue una secuencia biol6gicamente
programada. La activacién de los osteoclastos da
como resultado la resorcién de la matriz ésea
desmineralizada y, a su vez, ésta es seguida por
la activacion de los osteoblastos que sustituyen
el hueso reabsorbido. La remodelacion 6sea es
un proceso dinamico, se produce mas a nivel
del hueso trabecular que a nivel del hueso cor-
tical. La metéfisis de los huesos largos contiene
grandes cantidades de hueso trabecular, por lo
tanto la evaluacién histomorfométrica en el area
de la metafisis representa el proceso de remo-
delacién 6sea. Los estudios histomorfométricos
confirman que el acido zoledrénico promueve
el incremento del drea medular de la metafisis,
asi como un aumento importante en el volumen
de hueso trabecular de 6.6 a 15.3 mm.*

Tratamiento general

Hasta el momento se utilizan férulas u ortesis
para aliviar el dolor, evitar consolidaciones
viciosas y deformidades angulares producidas
por las fracturas. En la actualidad no existe un
tratamiento capaz de modificar el curso de la os-
teogénesis imperfecta porque no puede actuarse
directamente sobre la formacién del colageno
tipo I. Se han intentado multiples tratamientos
médicos para disminuir la fragilidad 6sea y para
aumentar la masa 6sea como calcitonina, calcio,
esteroides anabdlicos, hormona de crecimiento,
oxido de magnesio y vitamina D sin obtener
resultados satisfactorios.’?

Tratamiento con bisfosfonatos

Los bisfosfonatos se clasifican en dos grandes
grupos. Primer grupo: los no nitrogenados; se-
gundo grupo: los nitrogenados, que son los mas
potentes. Dentro de éstos estan el alendronato,
pamidronato, residronato y zoledronato (acido
zoledrénico). Estos dltimos interfieren con la
ruta biosintética del mevalonato y afectan a la
actividad celular al interferir con la prenilacién
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de las proteinas. La prenilacién requiere de im-
portantes proteinas de sefializacién que regulan
una gran variedad de procesos celulares para la
funcién de los osteoclastos, incluyendo la mor-
fologia celular, el arreglo del citoesqueleto, la
membrana ondulada, el trafico de vesiculas y la
apoptosis. La reabsorcion 6sea esta mediada por
osteoclastos y su actividad puede ser reducida
con el tratamiento sistémico con bisfosfonatos.®
En los Gltimos veinte afnos se ha investigado el
uso de bisfosfonatos en osteogénesis imperfecta.
Estos potentes inhibidores de la reabsorcién 6sea
han demostrado un aumento en el contenido mi-
neral 6seo y en la densidad ésea con resultados
mas alentadores comparados con otras terapias
(Figura 3). Se han publicado multiples estudios
con el uso de bisfosfonatos en pacientes con
osteogénesis imperfecta, especialmente con
pamidronato, que han mostrado una reduccién
en el nimero de fracturas que sufren los pa-
cientes asi como aumento en la densidad 6sea.
Otros efectos favorables de los bisfosfonatos,
demostrados en estudios observacionales, son
la disminucion del dolor éseo, la mejoria de
la capacidad funcional y de la ambulacién y

Figura 3. Radiografias de varén de 11 afios de edad:
lineas de Harris-Park en fémur distal y tibia proximal;
se presentan con cada aplicacion de los ciclos de
acido zoledrénico.
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la disminucién en la incidencia de fracturas,
entre otras.®

En 1998 el doctor Glorieux planted un proto-
colo para la administracién de pamidronato de
manera ciclica y es el parametro actual para
el tratamiento médico de pacientes con osteo-
génesis imperfecta;” consiste en administrar
pamidronato en dosis de 1 mg/kg/dia, diluido en
250 mL de solucion salina a 0.9%, administrado
en 3 horas por 3 dias de manera intrahospitalaria,
el primer dia del primer ciclo se aplican 0.5 mg/
kg/dia. Se ha empleado por mucho tiempo con
muy buena aceptacién por los padres y gran
satisfaccion por parte de los pacientes.

El zoledronato (acido zoledrénico) es un nuevo
bisfosfonato con efectos similares al pamidro-
nato, su ventaja es que un ciclo de tratamiento
consiste en una infusién Gnica con duracién
de 50 minutos que se repite cada 6 meses. La
administracion intravenosa de acido zoledrénico
en mayores de 2 anos de edad es en dosis de
0.05 mg/Kg/dosis, en solucién salina de 10 mL a
100 mL segun la cantidad de miligramos a diluir.
En cada ciclo deben evaluarse estatura, peso,
ingesta de vitamina D y calcio. Los exdmenes de
laboratorio deben consistir en la toma de calcio
sérico ionizado antes de la infusién, no debe
darse en hipocalcemia ni con una prueba de em-
barazo positiva. La concentracion maxima nunca
debe exceder 0.022 mg/mL. Ademas, Glorieux
y su grupo recomendaron no administrar dcido
zoledrénico dentro de los 4 meses posteriores
a una cirugia ortopédica que involucrara una
osteotomia, ya que podria retrasar el proceso de
consolidacién de la misma.’

Complicaciones

Los efectos secundarios de los bisfosfonatos
parenterales son los mismos que cuando se
administran por via oral, con alguna excepcion.
Efectos derivados de la forma de inyeccién: hasta
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18% de los pacientes tratados con bisfosfonatos
intravenosos pueden desarrollar flebitis; febricula
transitoria y escalofrios entre 10 y 41%. La per-
fusién intravenosa de los aminobisfosfonatos se
puede asociar con una reaccién de fase aguda
autolimitada que disminuye con las siguientes
dosis. Se puede evitar premedicando al paciente
con paracetamol, diluyendo el farmaco en un
volumen superior (1 000 mL) o aumentando el
tiempo de infusién. Sindrome seudogripal (20%):
suele ocurrir en los primeros 2 dias después de
la inyeccion, cursa con cefalea, artromialgias y
malestar general; suele responder a analgesia con-
vencional. Hipocalcemia (5-17%): puede ocurrir
si los bisfosfonatos se administran en dosis altas
y habitualmente es asintomdtica; se puede evitar
administrando calcio oral durante 7 a 14 dias
tras la administracion del bisfosfonato parenteral,
seglin edad, peso y condicién del paciente.™

Valoracion de la evolucién

Radiogréficamente, las lineas de Harris-Park
(Iineas cebra) son el resultado de una detencion
momentanea del crecimiento y su reanudacién
posterior con deposicion de hueso nuevo que
se calcifica posteriormente, éstas reflejarian un
desequilibrio temporal del recambio éseo, lo que
explicaria su aparicién con cada aplicacién de
ciclos de acido zoledrénico en estos pacientes'
(Figura 4).

En los nifos la absorciometria de foton dual
representd un avance significativo sobre otros
métodos para el andlisis de la densidad mineral
6sea, pero los tiempos de exposicién eran relati-
vamente largos. La densitometria 6sea con rayos
X es un método superior pues, en aproximada-
mente 30 minutos, pueden ser explorados fémur,
espina lumbar y resto del cuerpo disminuyendo
la exposicién a las radiaciones.™

Se han empleado instrumentos para evaluar la
calidad de vida en la poblacién pediatrica tra-
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Figura 4.Varén de 12 afios de edad con datos de frac-
tura de fémur en tercio proximal y medio, ademas de
deformaciones severas en tibia y peroné; en su cuarto
ciclo de 4cido zoledrénico indicado por las lineas de
Harris-Park (lineas cebra).

tada con bisfosfonatos que se pueden aplicar a
pacientes con osteogénesis imperfecta como el
Pediatric evaluation of disability inventory (PEDI),
la escala de Wilson o la escala de funcionalidad
de Bleck especifica para esta afeccién: 1) no
camina; 2) camina en terapia con muletas; 3)
camina en terapia sin muletas; 4) camina en casa
con muletas; 5) camina en casa sin muletas; 6)
camina en el vecindario con muletas; 7) camina
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en el vecindario sin muletas; 8) camina indepen-
diente con muletas y 9) camina independiente
sin muletas. Los estadios iguales o mayores a 4
se consideran funcionales."

CONCLUSION

El tratamiento médico actual con bisfosfonatos,
en particular con pamidronato y acido zoledré-
nico, ha mostrado incremento en la densidad
mineral 6sea reduciendo el nimero de fracturas,
el dolor, mejorando la funcién, incluyendo la
deambulacién, por lo que deben formar parte
del tratamiento de la osteogénesis imperfecta; sin
olvidar que no tienen efecto en el arqueamien-
to femoral y tibial y que necesitan una fuerza
muscular adecuada para obtener un resultado
funcional satisfactorio.'
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